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題目  Anti-PD-1 antibody combined with chemotherapy suppresses the 
growth of mesothelioma by reducing myeloid-derived suppressor 
cells 
 
(抗 PD-1 抗体への化学療法の併用は myeloid-derived suppressor 
cells を減少させることにより中皮腫の増殖を抑制する) 
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細胞株 AB1-HA および肺癌細胞株 LLC を使用した。 
 AB1-HA および LLC は、非刺激下では PD-L1 の発現を認めなかったが、IFN-γ
処理にてその発現が誘導された。また、マウス皮下へ移植した両腫瘍細胞には、
免疫染色法にて PD-L1 の発現が確認された。抗 PD-1 抗体による治療の結果、両
腫瘍株に対して腫瘍増殖抑制効果を示した。腫瘍内の免疫担当細胞の動向を検
討したところ、いずれの癌腫においても CD4 陽性 T 細胞や CD8 陽性 T 細胞の増
加を認め、それが抗腫瘍効果につながったと考えられた。一方、Foxp3 陽性制
御性 T 細胞は増加していた。 




と抗 PD-1 抗体併用群の 4 群で治療実験を行ったところ、併用群で他群と比較し
有意に腫瘍増殖が抑制された。そこで、抗腫瘍効果増強に至った免疫学的メカ
ニズムを検討するため腫瘍内の免疫担当細胞の動向を免疫染色法にて検討した
ところ、併用群において CD8 陽性 T 細胞の増加とともに myeloid derived 
suppressor cells (MDSC)が減少していることがわかった。MDSC は未熟な骨髄
由来細胞で、腫瘍内に浸潤しエフェクターT 細胞の活性を阻害し免疫抑制性に








 最後にマウス生体内の MDSC を除去することが可能な抗 Gr-1 抗体と抗 PD-1
抗体の併用療法を行い、抗腫瘍効果を検討した。その結果、併用療法により抗
PD-1 抗体の抗腫瘍効果が増強されたことから、MDSC の除去が抗 PD-1 抗体の作
用増強に働くことが示唆された。 
以上の結果から、悪性胸膜中皮腫に対するシスプラチンとペメトレキセドに
よる化学療法と抗 PD-1 抗体の併用は、化学療法の殺細胞効果および血管新生阻
害作用に加え、腫瘍内 MDSC の減少作用による抗腫瘍免疫増強作用により、抗
PD-1 抗体の抗腫瘍効果を増強することが示唆された。 
 


